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【要旨】一次性変形性関節症（OA）の素因をもつ関節軟骨と正常関節軟骨との関節軟骨損傷後の修復過程の
差異を明確にし，OAの病態の解明の一助とすべく，未成熟期（生後7週齢）のC57ブラックマウス自然発
症型変形性膝関節症モデルの関節軟骨に直径0．3mmのドリルにて軟骨座骨に達する損傷を加え，その修復
過程につき病理組織学的に観察し，さらに軟骨欠損部に隣接する関節軟骨（損傷部周囲軟骨）の変性過程を
観察し，損傷後1週から24週まで検討を行った．
　軟骨損傷部は骨髄由来の未分化間葉系細胞より分化した軟骨細胞様細胞にて充填され，損傷後3週にてそ
の基質はtoluidine　blue染色にての異染性が認められた．軟骨損傷修復部の深層には内軟骨性骨化により，
軟骨下骨組織が形成されるが，損傷後12週においても，損傷修復部は周囲組織と明らかに形態を異にし，軟
骨下骨組織の形成も不十分であり，対照マウスに比して修復過程が遅延しているのに加え，修復形態も不良
であり，修復能の低下が示唆された．
　損傷部周囲の関節軟骨は，損傷後2週目りtoluidine　blue染色にて異染性が低下し，経時的に変性が進行
した．損傷後8週にて非石灰化軟骨層はtidemarkより剥離し，損傷後24週にてはeburnation（象牙質化）
が認められ，末期関節症に至っていた．対照マウスに比して変性はより高度で，損傷後早期に出現する傾向
が見られ，関節軟骨の易損傷性・易脆弱性の存在が示唆された．
緒 言
　一次性変形性関節症（以下一次性OA）は，関節軟
骨における退行性病変と増殖性病変の混在によって
特徴づけられる慢性・進行性・非炎症性の関節疾患
であり，その変化の主体は関節軟骨の変性とこれに
対する修復である．変性のみならず外傷などにより
損傷を受けた関節軟骨の修復に関する研究は古くか
ら行われ，近年になり軟骨移植，骨膜・軟骨移植，
軟骨細胞移植などの組織移植や，transforming
growth　factor　B　（TGFP），　insulin－like　growth
factor－1　（IGF－1），　basic　fibroblast　growth　factor
（bFGF）などのサイトカインを応用したものが，以
前よりの種々の研究成果の基に，盛んに行われてい
る．
　これまでに関節軟骨に実験的に損傷を加えること
により，その修復過程が詳細に観察されており，そ
の修復状態は実験動物種や成熟度，損傷の深さや大
きさ，損傷方法，損傷部位，損傷後の関節運動など
様々な因子により影響されることが明らかにされて
いる．しかしながら，それらは正常とされた関節軟
骨におけるもので，OAの関節軟骨においての報告
は，実験的に動揺関節を作製した後の二次性OAに
ついてのみである．つまり，一次性OAの素因を持
つ関節軟骨での修復過程の報告はなく，一次性OA
の素因を持つ関節軟骨と正常関節軟骨との修復過程
の差異を明確にすることは，一次性OAの病態を解
明する上で重要であると考えられる．そこで筆者は，
一次性OAの素因を持つC57ブラックマウス自然
発症型変形性膝関節症モデルの関節軟骨に損傷を加
1996年1月20日受付，1996年2月23日受理
キーワード：C57ブラックマウス，自然発症型変形性関節症，関節軟骨，損傷，修復．
（別刷請求先：東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学整形外科学教室小泉隆司）
（1）
1996年5月 小泉：OAマウスにおける関節軟骨損傷の修復に関する実験的研究 一　243　一
動物成熟度：生後7週齢（未成熟期）
損傷部位：脛骨内側関節面（荷重部）
損傷方法：直径0．3mmのドリリング
損傷深度：軟骨下骨組織に達する全層欠損
術後関節運動：cage内にて放飼
Fig．1　関節軟骨損傷条件
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Fig．2　損傷部位
え，その修復過程につき病理組織学的に観察し，さ
らに軟骨欠損部に隣接する関節軟骨（損傷部周囲軟
骨）の変性過程を観察し，検討を加えた．
研究材料および方法
　1．実験動物
　Silberberg1）らにより育種されているC57ブラッ
クマウス自然発症型変形性膝関節症モデルを東京医
科大学動物実験センターにてGood　Laboratory
Practice（G．L．P．）の基準に沿い飼育し，兄妹交配に
より繁殖させた．
　実験1：C57ブラックマウス／6Jにおける関節軟
骨損傷の修復実験
　生後7週齢で体重25g前後の未成熟期のC57ブ
ラックマウス／6J（以下対照マウス）の雌雄各70匹，
計140匹の後肢膝関節を使用した．
　実験2＝C57ブラックマウス自然発症型変形性膝
関節症モデルにおける関節軟骨損傷の修復実験
　実験1と同様，生後7週齢で体重25g前後の未成
熟期のC57ブラックマウス自然発症型変形性膝関
節症モデル（以下OAマウス）雌雄各105匹計210
匹の後肢膝関節を使用した．
　　損傷後経時的に屠殺
　（1，　2，　3，　4，　8，　12，24週）
　　　　　　，
後肢膝関節を一塊として摘出
　　　　　　・
0．5％CPC　10％ホルマリン固定
　　　　　　・
　　　10％EDTA脱灰
　　　　　　」
　　　パラフィン包埋
　　　　　　・
　　4μm連続薄切標本作製
　　1．HE染色
　　2．pH　4．1　TB染色
Fig．3　実験方法
　2．実験方法
　Pentobarbital　sodium（Nembutal⑧）にて麻酔を
施行した後，十分に剃毛した上で，可及的な清潔操
作にて，実体顕微鏡下に内側傍膝蓋切開を加えた．
関節包を同様に切開し，膝蓋骨を外側に脱臼させ，
さらに膝蓋横靱帯を切開し，内側半月板を内側に避i
け，脛骨内側関節面を露出した．関節面のほぼ中央
に，直径0．3mmのドリルを用い，軟骨下男に達す
る全層欠損を作製し，骨髄からの出血があることで
全層欠損となった確認を行った．十分に洗浄した後，
関節包および皮膚を7－Onylon糸にて縫合した．損
傷後はなんら固定することなくcage内で放飼した
（Fig．　1，　2）．
　3．病理組織学的検討
　損傷後1，2，3，4，8，12，24週にて，経時的に
diethyletherを用いた深目一下に呼吸停止を確認し
た後，後肢膝関節を一塊として採取した．0．5％
Cethylpyridinum　chloride　（CPC）　100／o　Formalin
にて4℃，24時間固定後，10％EDTAで4℃，1週
間脱灰した．さらに上昇エタノール系列にて脱水し
た後，型の如くparaffin包埋し，矢状面にて4μm
の連続切片標本を作製した．これにhematoxylin
eosin染色（以下HE染色），およびpH　4．1
toluidine　blue染色（以下TB染色）を行った（Fig．
3）．
　実験1では，正常マウスの関節軟骨欠損部の修復
過程，および軟骨欠損部に隣接する関節軟膏（損傷
部周囲軟：膏）の変性過程を観察し，さらに実験：2で
は，一次性OAの素因を持つOAマウスにて同様の
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Fig．4　損傷軟骨修復部および損傷修復部周囲軟骨
実験を行い，正常関節軟：骨においての修復過程およ
び変性過程と比較検討した．
結 果
　1．肉眼的所見
　実験動物は，損傷直後の麻酔覚醒後は庇護性願行
を呈していたが，損傷後1日目には軽度の運動制限
を認めるのみで，損傷後2日目にはcage内で良く
動いており，ほぼ正常と思われた．関節軟骨欠損部
は，損傷直後は骨髄よりの血液にて満たされ，損傷
後2週までは軟骨修復部に隣i接した軟骨に比してや
や陥凹し，色調は白色調を呈していた．3週以降は周
囲と同高位までに復し，透明度を増していた．損傷
後12週において周囲組織とは辛うじて判別可能な
までに修復していた．しかしながら，損傷後24週で
は損傷修復部のみならず修復部に隣i接する関節軟骨
は摩耗し，eburnationを呈しており，末期関節症像
を呈していた．各週齢ともOAマウスおよび対照マ
ウスとの間に明らかな肉眼的差異は見られなかっ
た．
　2．病理組織学的所見
　損傷軟骨修復部と関節軟骨修復部に隣接した調節
軟骨（損傷部周囲軟骨）に分けて観察した（Fig．4）．
　実験1＝対照マウス（C57ブラックマウス／6J）
　損傷後1週：損傷修復部の表面は陥凹し，drilling
により生じた軟骨片を認め，骨髄由来の紡錘形の未
分化間葉系細胞が深層より浅層に向け，網目状に出
現した．損傷部周囲軟骨はTB染色での異染性は保
たれていた．損傷縁の関節軟骨には明らかなcluster
formation（集籏形成），　matrix　flow（損傷部に向か
って軟骨基質が流入する像）は認めなかった（Fig．5
a，　b）．
　損傷後2週：損傷修復部の表面は周囲関節軟骨の
高さまでに復し，紡錘形の線維芽細胞様細胞の底部
および両側の境界部を中心に円形の軟骨細胞様細胞
が混在していた．また損傷部基質にはTB染色での
異染性が出現しており，特に円形細胞の周囲の異染
性が高かった．損傷部周囲軟骨はTB染色での異染
性は低下した（Fig．6a，　b）．
　損傷後3週：損傷修復部の円形の軟骨細胞様細胞
の細胞密度が増加し，浅層にまで認められ，TB染色
での異染性は高まるが，境界は明瞭であった．損傷
部周囲軟骨のTB染色での異染性はさらに低下し，
損傷縁の細胞は壊死に陥るが，辛うじて関節軟骨の
厚さは保持されていた（Fig．7a，　b）．
　損傷後4週：損傷修復部の底部には，内軟骨性骨
化（損傷修復組織下骨組織）が骨髄より関節面に平
行方向に形成され，円形の軟骨細胞様細胞は中間層
から浅層に上昇した．損傷部周囲軟骨のTB染色の
異染性は著明に低下するが，関節軟骨の厚さは保持
され，石灰化軟骨層において，empty　lacunaの増加
が確認された（Fig．8a，　b）．
　損傷後8週：損傷修復部の内軟骨性骨化（損傷修
復組織下骨組織）は底部を取り囲むように認められ，
まだ損傷部周囲軟骨の軟骨下骨組織より損傷修復組
織下骨組織は深層に位置していた．また修復部の軟
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Fig．5　a～d損傷後1週：紡錘形の線維芽細胞様細胞が認められたが，損傷修復部の表面の陥凹は残存していた．
　　損傷部周囲軟：骨のTB染色の異染性は保たれていた．
　　以下　a．対照マウスHE染色　b．対照マウスTB染色　c．　OAマウスHE染色　d．　OAマウスTB染色（×100）
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Fig．6a～d損傷後2週：OAマウスでは紡錘形細胞が増しており，対照マウスにおいては円形の軟骨細胞様細胞
　　が出現し，同細胞周囲の基質にはTB染色の異染性が認められた．
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Fig．7a～d損傷後3週：OAマウスにおいても円形の軟骨細胞様細胞が出現し，TB染色の異染性を認めた．損傷
　　部周囲軟骨のTB染色の異染性は低下し，　OAマウスでは非石灰化軟骨層の菲薄化を認めた．
溢
L’　iL
　　　　　　　　　麟灘饗
Fig．8a～d損傷後4週：対照マウスにおいて損傷修復部の基底部に内軟骨性骨化を認められた．
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Fig．9a～d損傷後8週：OAマウスにおいても損傷修復部の基底部に内軟骨性骨化を認められたが，損傷部周囲
　　軟骨の非石灰化軟骨層の菲薄化が進行していた．
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Fig．10　a～d損傷後12週：新生軟骨下骨組織が形成されたが，損傷修復部は周囲の軟骨とは形態を異にしてお
　　り，OAマウスにおいては損傷部周囲軟骨にtidemarkより非石灰化軟骨層の剥離を認めた．
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骨細胞様細胞は減少，萎縮し，empty　lacunaが観察
された（Fig．9a，　b）．
　損傷後12週＝損傷修復部の内軟骨性骨化はさら
に進行し，新生骨梁が確認された．損傷修復組織下
骨組織は損傷部周囲軟骨の軟骨下骨組織とほぼ同等
の高位まで修復され，修復軟骨部はTB染色での異
染性も認められるが，細胞配列は不整で，tidemark
は見られず，明らかに周囲の軟骨組織とは形態を異
にしており，境界は比較的明瞭であった．損傷部周
囲軟骨は非石灰化軟骨層の菲薄化を呈していたが，
tidemarkは温存されていた（Fig．10　a，　b）．
　損傷後24週：損傷修復部および損傷部周囲軟骨
部はともに軟骨下骨組織が露出しており，eburna－
tionを呈していた．
　実験2：0Aマウス（C57ブラックマウス自然発症
型変形性膝関節症モデル）
　損傷後1週二損傷修復部の表面は陥凹し，軟骨片
が散在しており，紡錘形の線維芽細胞様細胞が僅か
に認められた．損傷部周囲軟骨はTB染色での異染
性は保たれていた（Fig．5c，　d）．
　損傷後2週：損傷修復部の表面はやや陥凹し，紡
錘形の線維芽細胞様細胞の密度が増加した．円形の
軟骨細胞様細胞はまだ明らかにならず，TB染色の
異染性は見られなかった．損傷部周囲軟骨はTB染
色での異染性は低下していた（Fig．6c，　d）．
　損傷後3週：損傷修復部の表面は周囲関節軟骨の
高さまでに復し，紡錘形の線維芽細胞様細胞は円形
の軟骨細胞様細胞に置換され，TB染色の異染性が
確認された．損傷部周囲軟骨の非石灰化軟骨層は菲
薄化し，軟骨細胞は壊死となり，TB染色での異染性
は著明に低下していた．石灰化軟骨層において，
empty　lacunaの増加が確認された（Fig．7c，　d）．
　損傷後4週＝損傷修復部の円形の軟骨細胞様細胞
の細胞密度がやや増加していた．損傷部周囲軟骨の
TB染色の異染性は著明に低下し，非石灰化軟骨層
の厚さは菲薄化していた（Fig．8c，　d）．
　損傷後8週：損傷修復部の円形の軟骨細胞様細胞
の細胞密度は減少し，修復部底部にはごく僅かなが
ら内軟骨性骨化が認められた．損傷部周囲軟骨の
tidemarkはかろうじて保持されていた（Fig．9c，
d）．
　損傷後12週：損傷修復部の底部には内壁骨性骨
化が見られるも不十分で，まだ損傷部周囲軟骨の軟
骨下骨組織より損傷修復組織下骨組織は深層に位置
し，骨梁形成は認められなかった．損傷部周囲軟骨
はtidemarkより剥離していた（Fig．10　c，　d）．
　損傷後24週：損傷修復部および損傷部周囲軟骨
部はともに軟骨下骨組織が露出しており，末期関節
症となっていた．
考 察
　1．関節軟骨損傷後の修復に影響する因子につい
　　て
　関節軟骨損傷の修復に関する研究は古く，
Hunter3）によりすでに関節軟骨の損傷は修復しな
いことが記載されている．その後，さらに詳細な研
究が行われ，その修復状態は動物種や成熟度，損傷
の深さや大きさ，実験損傷方法，損傷部位，損傷後
の関節運動など様々な因子により影響されることが
明らかにされ，現在もなお，関節軟骨損傷の修復に
ついて研究が行われている．
　関節軟骨損傷の実験に用いられる動物は，ヒトの
関節軟骨に類似しているものが望ましいが，種々の
問題から使用される動物は限られている．上平4），
Mankin5）6）7），　Salter8），菅9），　Shapirolo）ら家兎，
Calandruccio11），　DePalma12）らは犬，　Convery13）ら
は仔馬，、牧14），Sakakida15），久保16）らはラット，森
泉17）らはモルモットにての修復過程を報告してい
る．しかしながら，これらの実験動物の問の修復状
態の相違についての報告はなく，またマウスについ
ての報告もない．著者は一次性OAの素因をもつ関
節軟骨と正常関節軟骨との修復過程の差異を明確と
し，一次性OAの病態を解明の一助とすべく，C57ブ
ラックマウス自然発症型変形性膝関節症モデル
（OAマウス）の関節軟骨に損傷を加え，その修復過
程を観察するとともに，C57ブラックマウス／6J（対
照マウス）を用い，マウスの修復過程につき病理組
織学的に観察し，検討を加えた．
　損傷部位については，大腿骨穎部での報告がほと
んどであり，DePalma12）は荷重部の損傷は非荷重部
より早く修復されると述べた．損傷の深さの影響に
ついて，上平4）は幼若家兎の大腿骨内外穎関節面に
損傷を加え，軟骨のみの損傷では損傷は修復されず，
軟骨組織に再生能力はないとし，軟骨下骨組織に達
する損傷では，骨あるいは滑膜より生ずる線維組織
より軟骨様組織にて修復されたとしている．Calan－
druccioll）は幼若犬の大腿骨穎部関節軟骨の損傷を
加え，関節軟骨全層にわたる完全欠損の場合，線維
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組織，線維軟骨，硝子軟骨の三態による修復があっ
たといい，成熟硝子軟骨で架橋され完全に修復され
ることもあるが，線維組織線維軟骨で修復された
場合，損傷部基底から生ずる肉芽組織に由来する軟
骨下野板が形成され，これが軟骨形成を阻害すると
述べている．
　関節軟骨損傷の大きさの影響について，Conver－
y13）は，成熟Ponyの大腿骨内帯部の荷重面の中心
部に，直径3，9，15，21mmの異なる全層欠損を加
え，直径3mmでは欠損部は線維組織および線維軟
骨により修復され，直径9mm以上の時は完全な修
復は認めないと報告した．久保16）はラットの大腿骨
穎部に幅0．5mmのV字の損傷を加え，　Shapirolo）
は家兎の大腿骨声部に直径3mmのdrillingにて全
層欠損を作製し，良好な修復像を認めており，動物
種により，関節軟骨損傷の修復され得る大きさが
各々あり，関節面の広さ，関節軟骨層の厚さなどに
影響されると思われた．
　DePalma12）は成熟犬および未成熟犬に全層欠
損・部分欠損を加え，成熟度においては修復には差
がないとしているが，牧14）は加齢による修復の差異
を詳細に追及し，動物の成熟度と修復の関連を明確
にした．即ち，幼若ラットでは一時的に未分化間葉
系細胞により補填されるが，大部分が軟骨細胞自体
の反応性増殖により修復され，未成熟ラットでは損
傷部を補填した未分化間葉系細胞が軟骨細胞へ分化
することにより修復され，さらに成熟期ラットでは
未分化間葉系細胞が表層部で結合組織に，深層では
骨組織に分化して修復すると報告している．
　損傷後の関節運動の影響については，Salter8）は，
未成熟家兎の大腿骨内穎部関節面に軟骨下骨組織に
達する損傷を加え，術後ギプス固定群と無固定群と
持続的他動運動群の三群を作製し，持続的他動運動
群が，固定群や間欠的自動運動群に比べて速やかに
全層欠損の完全修復が促されるとしている．
　本実験は，これらの報告を踏まえ，可及的に良好
な軟骨修復を誘導すべく，生後7週齢の未成熟マウ
スを用いた．幼若マウスの大きさは非常に小さく，
関節軟骨への損傷を作製することは困難であった．
損傷の大きさとしては，脛骨内側関節面に直径0．5
mmのdrillingにて軟骨下骨組織に達する損傷を加
えた場合，欠損部は線維性組織が認められるが欠損
部が残存しており，軟骨組織での修復は不完全であ
った．そのため手技的に可能な最小の損傷と思われ
る直径0．3mmの損傷を作製した．術後はケージ内
にて飼育した自動運動群としたが，マウスの大きさ
からみて関節運動にはほぼ十分な広さであると思わ
れた．
　2．関節軟骨の修復過程について
　軟骨修復には，軟骨欠損部に隣接する関節軟骨自
体が増殖し修復される内因性修復と，関節欠損部を
充填した関節腔からの滑膜細胞などの軟骨細胞への
分化，あるいは軟骨下骨組織からの未分化間葉系細
胞よりの分化による外因性修復の2つの機転が考え
られる．
　1）　内因性修復について
　関節軟骨の損傷が極めて難治性であることは古く
より知られており，関節軟骨損傷時における軟骨細
胞自体の再生能力はないとするものや，軟骨細胞自
体には極めて微弱な分裂を有するが，軟骨および周
囲組織の損傷条件により他組織の協力を得て，軟骨
の再生力が助長されるとするもの，さらには損傷が
骨髄に達した場合に軟骨細胞の分裂が増強されるな
どと報告されているが，全般に外因性修復のみによ
り修復されるという報告が多い．しかしながら，
Mankin5）6）は幼若動物の場合にのみ軟骨にも再生
能力があると述べ，また牧14）は3H－thymidineによ
るautoradiographyを用い，軟骨細胞自体の修復能
について詳細に報告している．幼若ラットでは，損
傷縁から一定の距離を隔てた部位に，損傷縁の軟骨
壊死層を囲み軟骨の反応性分裂細胞（cluster形成）
を認め，経過とともに徐々に損傷縁に向かって移動
（matrix　flow）し，軟骨細胞自体の反応性増殖によ
り硝子軟骨に修復することを示した．未成熟ラット
においては，軟骨の反応性分裂細胞を認めるものの，
それ自体では損傷部位を修復する能力は乏しいとし
ている．また，菅9）は成熟家兎の損傷部周囲軟骨の
cluster形成，軟骨細胞自体の増殖，　matrix　flowは
認められるが軽微なもので，損傷軟骨修復に何ら貢
献するものではないとしている．
　7週齢の未成熟マウス（OAマウス，対照マウス）
を使用した本実験では，軟骨修復部に隣接した関節
軟骨部（損傷部周囲軟骨部）には，明らかな軟骨細
胞の分裂像，cluster形成，　matrix　flowはみられず，
関節軟骨自体の修復は認められなかった．つまり，
損傷部周囲軟骨部には内因性修復像は認められず，
それとは逆の変化である変性像がみられた．損傷後
2週よりTB染色での異染性が低下しており，さら
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Table　1損傷部周囲軟骨の経時的変化
OAマウス 対照マウス
1 2 3 4 8 12 1 2 3 4 8 12
軟骨表層の扁平細
Eの消失 十 十 十 十 十 十 十 十
十 十 十
異染性
ﾌ低下 ± 十 十 十 十 ± 十 十 十 十
悪石灰軟化骨　層
厚さの
@減少 十 十 十 十 ± 十 十
tidemarkより剥離 十
Table　2損傷軟骨修復部のの経時的変化
OAマウス 対照マウス
損傷後週齢 1 2 3 4 8 12 1 2 3 4 8 12
紡錘形細胞
諸恪ﾗ胞様細胞
諸怺諶ｿ様基質
燗諸恊ｫ骨一
V　生　骨　梁
± 十
十十 十十 十十十 十十十
十 十十十
十十 十十十 十十十 十十十十
に経時的に軟骨細胞の壊死が生じていた．損傷後12
週において対照マウスでは，TB染色で軟骨全体の
異染性は低下しているものの，非石灰化軟骨層はま
だ温存されているのに対し，OAマウスにおいては，
非石灰化軟骨層はtidemarkより剥離しており，対
照マウスに対比して（Table　1），OAマウスの関節軟
骨には易変性性および易損傷性の存在が示唆され
た．またラットおよび家兎における関節軟骨の損傷
修復実験：の報告では，損傷後48週においても，修復
部の軟骨は細胞密度が低く不整ながらも残存してい
るのに対し，今回の実験に用いたOAマウス，対照
マウスでは，損傷後24週において，すでに損傷修復
部および損傷部周囲軟骨部はeburnationに陥り，末
期関節症の変化となった．これはマウスの関節軟骨
が他の動物種に比し菲薄であることや，関節が小さ
いために手術操作の影響を受け易いためなどマウス
に特徴的な変化と思われた．
　2）外因性修復について
　本実験において，OAマウス，対照マウスともに関
節軟骨欠損部には損傷後1週より，骨髄の未分化間
葉系細胞由来の紡錘形の線維芽細胞様細胞が出現す
るが，細胞密度は対照マウスにおいてやや高く，損
傷後2週より対照マウスでは円形の軟骨細胞様細胞
がみられ，同周囲はTB染色にての異染性が確認さ
れた．損傷後3週になり，OAマウスでも軟骨細胞様
細胞とその周囲基質のTB染色にての異染性が確
認された．修復部の基底部の内軟骨性骨化は対照マ
ウスでは損傷後4週，OAマウスでは損傷後8週に
て認められた．損傷後12週において，対照マウスの
みに新生骨梁が確認された（Table　2）．しかしなが
ら，修復軟骨にはtidemarkはなく，明らかに修復部
周囲軟骨と形態を異にしており，損傷縁との境界も
比較的明瞭であった．損傷後24週では損傷修復部お
よび修復部周囲軟骨部ともに，末期関節症変化を呈
していた．以上の如く，OAマウスと対照マウスとの
間に明らかな修復士の差異は認めないものの，OA
マウスの修復は対照マウスより遅延しており，OA
マウスの外因性の修復能の低下が示唆された．教室
の西山18）は，Bromodeoxyuridine（BrdU）をOA
マウスに腹腔内に注入することで，軟骨細胞の
DNA合成能について報告し，本OAマウスの軟骨
細胞には細胞増殖能が低いことを指摘しており，今
回の結果を裏付けるものと思われた．
　3．変形性関節症の存在下における関節軟骨損傷
　　の修復過程について
　変形性関節症における関節軟骨損傷の修復過程に
ついての報告は少なく，菅9）は成熟家兎の膝関節に
おいて，前・後十字靱帯を切離，さらに内側半月板
の全摘出を行い，変形性関節症モデルとした上で，
大腿骨内力関節面に軟骨下骨組織に達する損傷を作
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製し，二次性変形性関節症における関節軟骨損傷の
修復過程について報告している．それによると，損
傷部は骨髄の未分化間葉系細胞により充填され，表
層は線維組織に分化し，深層は軟：骨細胞に分化した
後，内軟骨性骨化により骨組織にて修復される．し
かしながら，軟骨細胞層は骨端軟骨板と同様な形態
をとり，深層での内軟骨性骨化は旺盛に持続するた
め，損傷部は次第に関節腔へ突出（chondral　bud）
し，関節運動により表層の線維組織は剥離脱落する．
そのため，損傷部は軟骨細胞と深層の新生骨組織に
て充填されるが，内軟骨性骨化は持続しており，内
軟骨性骨化が終了すると，軟骨細胞は消失し，骨組
織に置換され末期関節症に至るとしている．
　筆者の実験での修復過程をみると，OAマウス，対
照マウスともに損傷部は骨髄由来の未分化間葉系細
胞により充填され，表層，深層とも軟骨細胞に分化
した後，さらに深層においては内軟骨性骨化により
骨組織にて修復される．この修復過程は未成熟ラッ
ト，家兎での正常軟骨での修復の報告と一致してい
る．しかしながら，表層の修復軟骨は関節軟骨とは
明らかに形態を異にし，骨端軟骨と同様の形態をと
り，さらに修復軟骨や損傷部周囲軟骨は急速に末期
関節症に至る傾向にあり，この修復および変性過程
は，chondral　bud形成は認めないものの二次性変形
性関節症の存在下における損傷関節軟骨にみられる
変化であり，本マウスでの損傷関節軟骨の修復過程
は，正常関節軟骨における修復過程と，二次性変形
性関節症の存在下における損傷関節軟骨の修復過程
の両者の特徴を有するものと思われた．
結 論
　1．未成熟期C57ブラックマウス自然発症型変
形性膝関節症モデルにおける関節軟骨の損傷の修復
につき，病理組織学的に検討した．
　2．軟骨損傷部は一時的に骨髄由来の未分化間葉
系細胞より分化した軟骨細胞様細胞にて充填され，
表層部では軟骨組織に，深層部では骨組織に分化し
たが，表層の軟骨組織にはtidemarkはみられず，明
らかに周囲の硝子軟骨とは形態を異にし，損傷部周
囲の軟骨との境界も明瞭であった．
　3．軟骨損傷修復部はOAマウスと対照マウス
との間に，明らかな修復像の差異は認めないが，対
照マウスでは速やかに軟骨細胞様細胞が出現し，深
層部には軟骨下骨組織が形成されるのに対し，OA
マウスでは修復は対照マウスより遅延しており，
OAマウスの外因性の修復能の低下が示唆された．
　4．　損傷修復部に隣接する関節軟骨部（損傷周囲
軟骨部）には，明らかな内因性修復像は認められず，
逆に軟骨の変性がOAマウス，対照マウスともに認
められ，その変化は経時的に急速に進行し，OAマウ
スにおいてより高度であり，関節軟骨の易変性性お
よび易損傷性の存在が伺われた．
　稿を終わるに臨み，御懇篤な御指導，御校閲を賜
りました恩師三浦幸雄整形外科教授に深甚なる謝意
を表します．また，本研究にあたり終始直接御指導，
御教示を頂きました海老原善郎第二病理学教授，今
給黎篤弘整形外科教授ならびに山本謙吾整形外科助
手に深く感謝致します．
　（本論文の要旨は，第27回関東整形災害外科学会，
第15回東京膝関節学会，第22回日本リウマチ関節
外科学会において発表した．）
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Repair　of　lnj　ured　Articular　Cartilage　in　C57　Black　Mice
　　　　　　　　　　　with　Spontaneous　Osteoarthritis
Ryuji　KOIZUMI
Department　of　Orthopedic　Surgery，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yukio　MIURA）
　　To　clarify　differences　in　the　process　of　repair　of　articular　cartilage　with　a　predisposition　to　primary
osteoarthritis　（OA）　and　normal　articular　cartilage，　and　to　better　understand　the　disease　state　of　OA，
the　articular　cartilage　in　immature　C57　black　mice　with　spontaneous　osteoarthritis　（7　weeks　of　age）　was
injured　as　far　as　to　the　subchondral　bone　using　a　drill　O．3　mm　in　diameter．　The　process　of　repair　was
observed　histopathologically，　and　the　process　of　degeneration　of　the　articular　cartilage　adjacent　to　the
injured　cartilage　（cartilage　surrounding　the　injured　area）　was　observed　from　1　to　24　weeks　after　the
lnJ　ury．
　　The　injured　cartilage　was　fiUed　with　chondrocyte－like　cells　that　had　dif【’erentiated　from　undifferentiated
mesenchymal　cells　of　bone　marrow　origin，　and　the　metachromasia　of　the　substrate　was　confirmed　by
toluidine　blue　staining　3　weeks　after　the　injury．　Subchondral　bone　tissue　was　formed　by　enchondrial
ossification　in　the　deep　layers　of　the　repaired　cartilage；however，　12　weeks　after　the　injury，　the
morphology　of　the　repaired　area　was　clearly　different　from　that　of　the　surroundig　tissue，　formation　of
subchondral　bone　tissue　was　inadequate，　and　the　repair　process　took　longer　than　in　the　control　mice．　The
morphology　also　suggested　poor　repair　capacity．
　　The　articular　cartilage　surrounding　the　injured　area　showed　reduced　metachoromasia　by　toluideine
blue　staining　from　2　weeks　after　the　injury，　and　degeneration　progressed　with　time．　By　8　weeks　after　the
injury，　the　non－calcified　cartilage　layer　had　become　separated　from　the　tidemark，　and　at　24　weeks　the
findings　showed　eburnation，　and　exacerbation　to　advanced　osteoarthritis．　Degeneration　was　more　severe
and　tended　to　appear　earlier　than　in　the　controls，　suggesting　that　the　articular　cartilage　was　fragile　and
susceptible　to　injury．
〈Key　words＞　C57　black　mouse，　Spontaneous　psteoarthritis，　Articular　cartilage，　lnjury，　Repair．
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